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(57) Abstract 

Compounds have formula (I), in which Al stands for 
i - 1 5C-alkylene, 5-7C-cycIoalkylene or di- 1 -4C-aIkylene- 
5-7C-cycloalkane; Rl stands for hydrogen, l-7C-alkyl 
or 3-8C-cycloalkyl; R2 stands for hydrogen, l-7C-alkyl, 
3-8C-cycloalkyl or A2-Y; Rl and R2, together with the nitrogen 
atom to which both are bound, represent a non-substituted 
or substituted 5% 6- or 7-ring heterocycle selected from 
the group made of pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine and homopiperazine; A2 stands for l-15C-alkylene, 
5-7C-cycloalkylene or di-l-4C-alkylene-5-7C-cycloalkane; Y 
stands for R3, NH2, NH-R4 or S-R5. One substituted pyrrolidine 
residue is substituted by one or two identical or different 
substituents selected from the group that consists of l-4C-alkyl, 
l-4C-alkoxy and hydroxy. One substituted piperidine residue 
is substituted by one or two identical or different substituents 

selected from the group that consists of l-4C-alkyl, l-4C-a!koxy and hydroxy. One substituted piperazine residue may be substituted at 
positions 2, 3, 5 or 6 by a l-4C-alkyl residue and at position 4 is substituted by a substituent selected from the group that consists of 
l-4C-alkyl, l-4C-alkoxycarbonyI, l-4C-alkylcarbonyl, phenyl substituted by R6, R7 and R8, phenyl- l-4C-alkyl substituted at the phenyl 
residue by R6, R7 and R8, benzoyl, picolinoyl, nicotinoyl, isonicotinoyl substituted in the phenyl residue by R6, R7 and R8, possibly 
halogen-substituted or l-4C-alkyl-substituted benzhydryl and the residue R4. One substituted morpholine residue is substituted by one 
or two identical or different l-4C-alkyl residues, and one substituted homopiperazine residue is substituted at position 4 by a substituent 
selected from the group that consists of l-4C-alkyl, l-4C-alkoxycarbonyl, 1 -4C-alkylcarbonyl, phenyl substituted by R6, R7 and R8, 
phenyl- l-4C-alkyl substituted in the phenyl residue by.R6, R7 and R8 and benzoyl substituted in the phenyl residue by R6, R7 and R8. 
These compounds are useful for treating cardiovascular diseases and increased intra-ocular pressure. 



(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin Al l-15C-Alkylen, 5-7C-Cycloalkylen oder Di-l-4C«alkylen-5-7C-cycloalkan bedeutet, und worin 
Rl Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-8C-Cycloalkyl und R2 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-8C-Cycloalkyl oder A2-Y bedeutet, oder worin Rl 
und R2 gemeinsam und unter Einschlufi des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten 5-, 
6- oder 7-Ring Heterocyclus darstellen, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und 
Homopiperazin, wobei A2 l-15C-Alkylen, 5-7C-Cycloalkylen oder Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloalkan bedeutet, Y R3, NH2, NH-R4 oder 
S-R5 bedeutet, ein substituierter Pyrrolidinorest substituiert ist mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Hydroxy, ein substituierter Piperidinorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Hydroxy, ein 
substituierter Piperazinorest in 2-, 3-, 5- oder 6-Position substituiert sein kann mit einem 1-4C-Alkylrest und in 4-Position substituiert ist 
mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl, durch R6, R7 
und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im Phenylrest substituiertem Phenyl- l-4C-alkyl, durch R6, R7 und R8 im Phenylrest 
substituiertem Benzoyl, Picolinoyl, Nicotinoyl, Isonicotinoyl, gewunschtenfalls durch Halogen oder 1-4C-Alkyl substituiertem Benzhydryl 
und dem Rest R4, ein substituierter Morpholinorest substituiert ist mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen 1-4C-Alkylresten 
und ein substituierter Homopiperazinorest in 4-Position substituiert ist mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl, durch R6, R7 und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im Phenylrest 
substituiertem Phenyl- l-4C«a!kyl und durch R6, R7 und R8 im Phenylrest substituiertem Benzoyl bedeutet, eignen sich zur Behandlung 
cardiovascularer Erkrankungen sowie zur Behandlung des erhohten Augeninnendruckes. 
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NUroxy-Gruppen enthaltende Benzylam1nder1vate und Ihre, Verwendung zur 
Behandlung von cardlovascularen Erkrankungen sowle erhcftem Augenlnnendruck 



Anwendunasgebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft Benzyl ami nderivate, die in der pharmazeutischen 
Industrie fur die Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 



Bekannter technischer Hintergrund 

Im Stand der Technik werden auf verschiedene Weise substituierte Nitroxy- 
verbindungen beschrieben, die sich beispielsweise zur Behandlung cardio- 
vascularer Erkrankungen eignen soil en. 



Beschreibung der Erfindunq 

■ 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formdl I (siehe beiliegendes 
Formelblatt) , worin 

Al l-15C-Alkylen, 5-7C-Cycloal kylen oder Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloalkan 

bedeutet, und worin 
Rl Wasserstoff, 1-7C-A1 kyl oder 3-8C-Cycloalkyl und 
R2 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-8C-Cycloalkyl oder A2-Y bedeutet, 
oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten 5-, 6- oder 
7-Ring Heterocyclus darstellen, der ausgewahlt ist aus der Gruppe be- 
stehend aus Pyrrol idin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und Homopipera- 
zin, 

wobei 

A2 1-15C-A1 kylen, 5-7C-Cycloalkylen oder 

Di -1 -4C-al kylen-5-7C-cycl oal kan bedeutet, 

■ 
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Y R3, NH 2> NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Pyrrol idinorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Hydroxy, 
ein substituierter Piperidinorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Hydroxy, 

■ 

ein substituierter Piperazinorest in 2-, 3-, 5- oder 6-Position 
substituiert sein kann mit einem 1-4C-Alkylrest und in 4-Position 
substituiert ist mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 
durch R6, R7 und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im 
Phenylrest substituiertem Phenyl -l-4C-alky1, durch R6, R7 und R8 
im Phenylrest substituiertem Benzoyl, Picolinoyl, Nicotinoyl, Iso- 
nicotinoyl, gewunschtenfalls durch Halogen oder 1-4C-Alkyl sub- 
stituiertem Benzhydryl und dem Rest R4, 

ein substituierter Morphol inorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen 1-4C-Alkylresten und 
ein substituierter Homopiperazinorest in 4-Position substituiert 
ist mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1 koxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , durch R6, 
R7 und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im Phenylrest 
substituiertem Phenyl -l-4C-alkyl und durch R6, R7 und R8 im Phe- 
nylrest substituiertem Benzoyl, 
wobei weiterhin 

R3 Furyl, Naphthyl , Tetrahydronaphthyl , durch -0-Al-0N0 2 substituier- 
tes Phenyl oder durch R6, R7 und R8 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet, 

R4 1-7C-Alkyl oder den Substituenten -CH 2 -CH(OH)-(CH 2 0) p -Ar bedeutet 
und 

R5 durch R6, R7 und R8 substituiertes Phenyl, durch R6, R7 und R8 
substituiertes Phenyl -l-4C-alkyl , gewunschtenfalls durch Halogen 
oder 1-4C-Alkyl substituiertes Benzhydryl, Dibenzo-5-7C-cycloal - 
kanyl, Dibenzocycloheptenyl oder Benzo-pyrido-5-7C-cycloalkanyl 
bedeutet, 
und wobei auBerdem 

L 
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R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkylcarbonyl , Halogen, 

Amino, Mono- oder Di -(l-4C-alkyl )amino oder Nitro bedeutet, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Nitro bedeutet, 
R8 Wasserstoff oder Trifluormethyl bedeutet, 
p die Zahl 0 oder 1 bedeutet und 

Ar ein ganz oder teilweise ungesattigtes Kohlenwasserstoffringsystem 
bedeutet, das monocyclisch (rait 5 bis 6) oder bicyclisch (mit 9 
bis 10 Ringatomen) ist, in dem 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome durch 
Heteroatoine aus der Gruppe Stickstoff (N), Sauerstoff (0) oder 
Schwefel (S) ersetzt sein konnen und das durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe 1-4C-A1 kyl , 
l-4C-Alkoxy, 1 -4C-A1 kylthio, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxy- 
l-4C-alkoxy, 3-4C-Alkenyl , 3-4C-Alkenyloxy, 3-8C-Cycloalkyl , 
5-10C-Cycloalkylalkoxyalkyl, l-4C-Alkylcarbonyl , 1 -4C- Alky 1 car - 
bonylamino, Carbamoyl, Carbamoyl -l-4C-alkyl , Halogen, Hydroxy, 
Oxo, Nitro, Cyan, l-4C-Alkylsufonamido, Amino, Mono- oder Di-(1- 
4C-alkyl)amino, Ureido, Mono- oder Di-(l-4C-alkyl)ureido, Mono- 
oder Di-(3-8C-cycloalkyl )ureido, Trifluormethyl, ganz oder teil- 
weise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl , 
Tetrahydrofurfuryloxy oder Morpholino substituiert sein kann, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

l-15C-Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 
15 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die Reste Methylen (-CH,-), 
Ethylen (-CH 2 CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 -) , Tetramethylen 
(-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -), Pentamethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -), Hexamethylen 
(-CH 2 -(CH 2 ) 4 -CH 2 -), Octamethylen (-CH 2 -(CH 2 ) 6 -CH 2 -) , Decamethylen 
(-CH 2 -(CH 2 ) 8 -CH 2 -), Tetradecamethylen (-CH 2 -(CH 2 ) 12 -CH 2 -) , 1,2-Dimethyl - 
ethylen [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-], 1 , 1 -Dimethyl ethyl en [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -], Isopro- 
pyliden [-C(CH 3 ) 2 -], 2,2-Dimethylpropylen [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -] , 2-Methyl- 
propylen [-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -] und 2-Methyl ethyl en [-CH 2 -CH(CH 3 )-] genannt. 

5-7C-Cycloalkylen steht fur Cycloal kylenreste mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt sind Cyclohexylenreste, wobei beispielsweise der 1,2- und 
der 1,4-Cyclohexylenrest genannt seien. 



3 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 95/19952 PCT/EP95/00167 

Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloalkan steht fur cyclische Kohlenwasserstoffe mit 
5 bis 7 Kohlenstoffatome, die durch zwei (gleiche oder verschiedene) Alky- 
lenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. Ein bevorzugter 
Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloalkanrest ist der 1,4-Dimethylencyclohexanrest. 

1-7C-Alkyl steht fur geradkettige und verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 

■ 

Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Heptyl-, Hexyl-, Neo- 
pentyl-, Isopentyl-, Pentyl-, Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Butyl-, tert. -Bu- 
tyl-, Propyl-, Isopropyl-,* Ethyl- und der Methylrest. 

3-8C-Cycloalkyl steht fur den Cyclopropyl -, Cyclobutyl-, Cyclopentyl -, Cy- 
clohexyl-, Cycloheptyl- und Cyclooctylrest. 

1-4C-Alkyl steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

l-4C-Alkoxy steht fiir einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Beispielsweise 
seien der Methoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

l-4C-Alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei der 
Acetyl rest genannt. 

Als Dibenzo-5-7C-cyc1oalkanylreste seien der Dibenzocyclopentyl - , der Di- 
benzocyclohexyl - und insbesondere der Dibenzocycloheptylrest genannt. 

Als Benzo-pyrido-5-7C-cycloalkanylreste seien der Benzo-pyridocyclopentyl 
der Benzo-pyridocyclohexyl - und insbesondere der Benzo-pyridocycloheptyl - 
rest genannt. 

4- 
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Mono- oder Di-(l-4C-alkyl )amino stent fur einen Aminorest, der durch einen 
oder zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste substituiert 1st. Bei spiel swelse seien der Methyl amino-, der Ethyl - 
amino-, der Dimethyl amino-, der Diethylamino- und der Di-isopropyl aminorest 
genannt. 

l-4C-Alkylthio stent fur einen Rest, der neben dem Schwefelatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Bevorzugt ist der Methyl thio- 
rest. 

,l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl steht fiir einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste, der durch einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste substitu- 
iert ist. Beispielsweise seien der Methoxymethyl - , der Methoxyethylrest und 
der Butoxyethyl rest genannt. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste, der durch einen weiteren l-4C-Alkoxyrest substituiert ist. Bei- 
spielsweise sei der Methoxyethoxyrest genannt. 

3-4C-Alkenyl ist beispielsweise 2-Butenyl und insbesondere Ally!. 

3-4C-Alkenyloxy enthalt neben dem Sauerstoffatom einen 3-4C-Alkenylrest. 
Als bei spiel hafter 3-4C-Alkenyloxyrest sei der Allyloxyrest genannt. 

5-10C-Cycloalkylalkoxyalkyl steht f(ir einen Alkoxyalkylrest, der durch 
einen Cycloalkylrest substituiert ist. Beispielsweise sei der Cyclopropyl- 
methoxyethylrest genannt. 

Als l-4C-Alkylcarbonyl aminorest sei beispielsweise der Acetyl ami dorest 
(-NH-CO-CH 3 ) genannt. 

Carbamoyl steht fiir den Rest ML-C0-. 

Carbamoyl -l-4C-alkyl steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste, der durch Carbamoyl substituiert ist. Als beispielhafter Carbamoyl- 
l-4C-alkylrest sei der Carbamoyl methyl rest genannt. 
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1-4C-Alkyl sulfonamide) steht fur einen Sulfonamidorest, an den einer der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der 
Methyl sulfonamidorest genannt. 

Ureido steht fur den Rest -NH-CO-NHj. Als Mono-l-4C-alkylureido sei bei- 
spielsweise 3-Methyl ureido, als Di-l-4C-alkylureido 3,3-Dimethyl ureido ge- 
nannt. Als beispielhafte Mono- oder Di-3-8C-cycloalkylureidoreste seien 
beispielsweise der 3-Cyclohexyl ureido- und der 3,3-Di-cyclohexylureidorest 
genannt. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Triflu- 
ormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als substituierte Pyrrol idinoreste seien beispielsweise der 2-Methyl pyrro- 
lidine-, 2, 5-0imethyl pyrrolidine- und der 3-Hydroxypyrrol idinorest genannt. 

Als substituierte Piperidinoreste seien beispielsweise der 3-Hydroxypiperi- 
dino-, 2-n-Propylpiperidino-, 5-Ethyl-2-methylpiperidino-, 4-n-Propylpipe- 
ridino-, 4,4-Dimethylpiperidino-, 2,6-Dimethylpiperidino-, 4-Hydroxypiperi- 
dino-, 2-Ethyl-2-methylpiperidino-, 2-Methylpiperidino-, 2,6-Dimethylpipe- 
ridino- und der 2-Ethylpiperidinorest genannt. 

Als substituierte Piperazinoreste seien beispielsweise der 4-Methylpipera- 
zino-, 4-[2-(2-Trifluormethylphenyl)ethyl]piperazino-, 4-Phenylpiperazino-, 
4- (2-Methyl phenyl Jpiperazino-, 4-(2,3-0imethylphenyl)piperazino-, 
4-(2-Chlorphenyl)piperazino-, 4-(2-Methoxyphenyl)piperazino-, 4-(2-Ethoxy- 
phenyl)piperazino-, 4-(3-Chlorphenyl)piperazino-, 4-(4-Fluorphenyl )pipera- 
zino-, 4-(4-Chlorphenyl)piperazino-, 4-(4-Methoxyphenyl)piperazino-, 3-Me- 
thyl-4-(4-chlorphenyl)piperazino-, 3-Methyl -4-{4-methoxyphenyl )piperazino-, 

3- Methyl-4-(4-methylphenyl)piperazino-, 4-(2,4-Dimethylphenyl )piperazino-, 

4- Acetylpiperazino-, 4-(3,4-Dichlorphenyl)piperazino-, 4-(3,4-Dimethylphe- 
nyl)piperazino-, 4-(3-Pyridincarbonyl )piperazino-, 3-Methyl -4-phenylpipe- 
razino-, 3-Methyl -4-(3-chlorphenyl )piperazino- , 4-Benzylpiperazino-, 4-Pro- 

- 
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pylpiperazino-, 4-(3-Methylphenyl)piperazino-, 4-(3-Methoxyphenyl)piperazi- 
no- , 4- (4-Methyl phenyl )piperazino- , 4-(2,5-Dimethylphenyl Jpiperazino-, 
4-Benzhydrylpiperazino-, 4-n-Butylpiperazino-, 4-iso-Butylpiperazino-, 
4-tert.-Butylpiperazino-, 4-(3-Trifluormethylphenyl)piperazino-, 4-(l-Phe- 
nylethyl )piperazino- , 4- (2-Phenyl ethyl )piperazino- , 4- (2-Hydroxyphenyl )pi - 
perazino-, 4-(3,4-Dimethoxyphenyl )piperazino-, 4-Isopropylpiperazino-, 
3-Methyl-4-(3-methoxyphenyl)piperazino-, 4-(4-Hydroxyphenyl)piperazino-, 

3- Methyl -4- (3 -methyl phenyl) pi perazino-, 4-(3-Hydroxyphenyl)piperazino-, 

4- (2,6-Dinitro-4-trifluormethylphenyl)piperazino-, 4-(2-Hydroxy-3-phenoxy- 
propyl)piperazino-, 4-(4-Nitrophenyl)piperazino-, 4- (4-Acetyl phenyl )pipe- 
razino-, 4-Ethoxycarbonylpiperazino- und der 4-(4-Chlorbenzhydryl)pipera- 
zinorest genannt. 

Als substituierter Morphol inorest sei beispielsweise der 3,5-Dimethylmor- 
pholinorest genannt. 

Als substituierte Homopiperazinoreste seien beispielsweise der 4-Methyl-, 
der 4-Ethoxycarbonyl-, der 4-Acetyl-, der 4-(2-Methoxyphenyl)- und der 
4-Benzoyl homopi perazi norest genannt . 

Als gewiinschtenfalls durch Halogen Oder 1-4C-Alkyl substituierte Benzhy- 
drylreste seien beispielsweise der Benzhydryl-, der Bis-4,4'-fluorbenz- 
hydryl-, der Bis-4,4'-chlorbenzhydryl-, der 4-Chlorbenzhydryl- und der 
4-Methyl benzhydryl rest genannt. 

Als beispielhafte, durch R6, R7 und R8 substituierte Phenyl reste seien die 

Reste 3 ,4-Di hydroxy-, 3-Hydroxy-4-methoxy-, 3,4-Dimethoxy-, 2-Methoxy-, 

2-Ethoxy-, 3-Methoxy-, 4-Methoxy-, 2-Hydroxy-, 3-Hydroxy-, 4-Hydroxy-, 

3, 4-Di hydroxy-, 4-Acetyl-, 4-Fluor-, 4-Chlor, 2-Chlor-, 3-Chlor-, 

3,4-Dichlor-, 3-Trifluormethyl-, 2-Trifluormethyl-, 2-Methyl-, 3-Methyl-, 

4-Methyl-, 2, 3 -Dimethyl -, 2,4-Dimethyl-, 3,4-Dimethyl -, 2,5-Dimethyl -, 

4-Nitro-, 2,6-Dinitro-4-trifluormethyl- und 5-Chlor-2-methylaminophenyl ge- 
nannt. 

Als beispielhafte ausgewahlte Substituenten Ar seien die folgenden Reste 
genannt: 

? 
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Phenyl , 4- (2-Methoxyethoxy) -phenyl , 2-Allyl phenyl, 2-Acetyl -4-butyramido- 
phenyl, 4-Carbamoylmethyl phenyl , 4-Methyl phenyl , 2-Tetrahydrofurfuryloxy- 
phenyl , 2-Chl or-5-methylphenyl , 2-Acetyl -4- (3 ,3-diethyl ureido) -phenyl , 
2-Cyclohexyl phenyl , 4-Hydroxy-3-carbamoyl phenyl , 4- (2-Methoxyethyl ) -phenyl , 
2-Methoxyphenyl , 4-Nitrophenyl , 2-Allyloxyphenyl , 2-Cycl opentyl phenyl , 
2-Cyanphenyl , 4-Acetamidophenyl , 4-Hydroxyphenyl , 2-Cycl opropyl phenyl , 

4- Methansulfonamidophenyl , 4- (3-Cyclohexylureido) -phenyl , 2-Methylthio- 
phenyl, 4-Carbamoyl phenyl , 4-Cyclopropylmethoxyethylphenyl , 2,5-Dichlor- 
phenyl, 2-Butyryl-4-fluorphenyl , 2-Tri fluormethyl phenyl , 2-Chlorphenyl , 
2-Fluorphenyl , 2-Methyl phenyl , 2-Acetyl phenyl , 5,6,7, 8-Tetrahydro-2-naph- . 
thyl, 4-Carbazolyl, 1-Naphthyl, 5,8-Di hydro- 1 -naphthyl , 5,6-Dihydro-l- 
naphthyl, l-Inden-4-yl , l-Inden-7-yl , 2-Methyl -4-indolyl , 6, 7 -Di hydroxy - 
5,6,7,8-tetrahydro-l-naphthyl , 4-Indolyl , 3,4-Dihydro-2-hydroxychinolin- 

5- yl 3,4-Dihydrocarbostyril-5-yl), 8-Hydroxycarbostyril-5-yl , 2-Naph- 
thyl, 2-Thiazolyl, 4-Morpholino-l,2,5-thiadiazol-3-yl, 7-Ethyl -2-benzo- 
furanyl, 2-Acetyl -7-benzofuranyl , 5-Methyl -2H-benzopyron-8-yl , 1,4-Benzo- 
dioxan-5-yl, 4-Indanyl und 5,6,7,8-Tetrahydro-5-oxo-l-naphthyl . 

Als Salze kommen fur die Verbindungen der Formel I alle Saureadditionssalze 
in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen 
Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und orga- 
nischen Sauren. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielsweise 
bei der Herstellung der erfindungsgernaSen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze uberge- 
fuhrt. Als solche eignen sich wasserlosl iche und wasserunldsl iche Saure- 
additionssalze mi t Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsau- 
re, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, 
D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl) -benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosal icylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren 
bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 
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Hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, worin 

Al 2-10C-Alkylen Oder Di methyl encyclohexan bedeutet, und worin 

Rl Wasserstoff und 

R2 Wasserstoff oder A2-Y bedeutet, 

oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten Piperazinrest 
darstellen, 

wobei 

A2 l-10C-Alkylen bedeutet, 

Y R3, NH 2 , NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Piperazinorest in 4-Positipn substituiert ist 
mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl , Picolinoyl, Nicotinoyl, 
Isonicotinoyl , Benzhydryl und dem Rest R4 und 
wobei weiterhin 

R3 Phenyl oder durch -0-Al-0N0 2 substituiertes Phenyl bedeutet, 

R4 den Substituenten -CH 2 -CH(OH)-(CH 2 0) p -Ar bedeutet und 

R5 gewtinschtenfalls durch Halogen oder 1-4C-Alkyl substituiertes 

Benzhydryl, Dibenzocycloheptanyl , Dibenzocycloheptenyl oder 

Benzo-pyrido-cycloheptanyl bedeutet, 
und wobei auBerdem 

p die Zahl 1 bedeutet und 

Ar Phenyl, 4- (2-Methoxyethoxy) -phenyl , 2-Allylphenyl , 2-Chlor-5- 

methyl phenyl, 2-Allyloxyphenyl , 2-Cycl opentyl phenyl , 2-Cyanphenyl 
oder 1-Naphthyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, worin 

Al 2-10C-Alkylen oder Dimethyl encyclohexan bedeutet, und worin 

Rl Wasserstoff und 

R2 Wasserstoff oder A2-Y bedeutet, 

oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten Piperazinrest 
darstellen, 



!) 
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wobei 

. A2 l-10C-Alkylen bedeutet, 

Y R3, NH 2 , NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Piperazlnorest in 4-Position substituiert ist 
mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
l-4C-Alkylcarbonyl, Nicotinoyl, Benzhydryl und dem Rest R4 und 
wobei weiterhin 

■ 

R3 Phenyl oder durch -0-Al-0N0 2 substituiertes Phenyl bedeutet, 
R4 den Substituenten -CH 2 -CH(OH)-(CH 2 0) p -Ar bedeutet und 
. R5 durch 1-4C-Alkyl substituiertes Benzhydryl, Benzhydryl, 

Dibenzocycloheptanyl, Dibenzocycloheptenyl oder durch Chi or 
substituiertes Benzo-pyrido-cycloheptanyl bedeutet, 
und wobei auBerdem 

p die Zahl 1 bedeutet und 

Ar Phenyl, 2-Allylphenyl oder 1-Naphthyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Aldehyde der Formel II (siehe beiliegendes Formel - 
blatt), worin Al die oben angegebene Bedeutung hat, mit den in Form von 
Ammoniumsalzen vorliegenden Verbindungen der Formel III (siehe beiliegendes 
Formelblatt), worin Rl und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, in 
Gegenwart von Natriumcyanoborhydrid umsetzt, und gewunschtenfalls an- 
schlieBend erhaltene Verbindungen in die Salze oder erhaltene Salze in die 
freien Verbindungen QberfQhrt. 

Das Verfahren wird auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise durchge- 
fuhrt, beispielsweise so, wie in der folgenden allgemeinen Herstellungsvor- 
schrift beschrieben. 

In den folgenden Beispielen, die der naheren Erlauterung der Erfindung 
dienen sollen, steht Fp. fur Schmelzpunkt, RT fur Raumtemperatur und h fur 
Stunde(n) . 
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Al 1 gemei ne Herstel 1 ungsvorschri f ten 



Variante A 

10 mmol des Aldehyds II und 10 mmol der (als Ammoniurasalz vorliegenden) 
Aminoverbindung III werden in einem geeigneten Losungsmittel (wie z.B. 
Methanol, Ethanol oder Tetrahydrofuran) gelost, mit 10 mmol Natriumcyano- 
borhydrid versetzt und bei RT fur eine h geruhrt. Nach nochmaliger Zugabe 
von 10 mmol Natriumcyanoborhydrid wird fur weitere 20 h geruhrt. Das L6- 
sungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand in einem Gemisch aus Wasser 
und Ethyl acetat gelost. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromato- 
grafie und/oder Umkristallisation gereinigt. 

Variante B 

Anstelle von 10 mmol der (als Ammoniumsalz vorliegenden) Aminoverbindung 
III werden 40 mmol eingesetzt. 

Variante C 

Anstelle von 10 mmol der (als Ammoniumsalz vorliegenden) Aminoverbindung 
III werden 100 mmol eingesetzt. 



1. 2-(2-Nitro xvethoxv)-N-{2-Dhenvlethvllhpn7v-|amin 

Hergestellt aus 2-(2-Nitroxyethoxy)benza1dehyd und 2-Phenyl ethyl ammonium- 
chlorid nach Verfahrensvariante A. Gereinigt durch Chromatografie an Kie- 
selgel (Ethyl acetat) . Die Titelverbindung wurde als Tosylat isoliert und 
aus Diethylether umkristallisiert. Fp. des Tosylats: 147-149'C. 
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2. N- f 2- f (4-Methvl -al pha -phenvl ben?v1 Uhiol -ethvl 1-4- f 2-ni troxvethoxv) - 
benzvlamin 

Hergestellt aus 4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und 2-[(4-Methyl-alpha-phe- 
nylbenzyl)thio]ethylammoniumchlorid in Tetrahydrofuran nach Verfahrens- 
variante A. Gereinigt durch Chromatografie an Kieselgel (Dichlormethan) . 
Fp. des Hydrochlorids: 98-103*C. 

3 - N-r2-(7-Ch1or-lQ.Il-dihvdro-5H-hP n2or4.51cvc1oheDtari.2blDvridin-5- 
thio)-ethvn-4-(2-ni troxvetht)xv)benzv1 amin 

Hergestellt aus 4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und N-[2-(7-Chlor-10,H-di- 
hydro-5H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2b]pyridin-5-thio)ethyl]amin x 2 HC1 in 
Tetrahydrofuran nach Verfahrensvariante A. Gereinigt durch Chromatografie 
an Kieselgel (Ethyl acetat/Methanol 7:1). Als Dihydrochlorid aus Ethylacetat 
umkristallisiert. Fp. des Dihydrochlorids: 148-151 *C. 

4 - N-f2-rf5H-Dibenzora.dl cvcloheDten-5-vlUhiol-ethvn-2-f2.2-dimethvl- 
3-nitroxvDroDQxy)benzvl amin 

Hergestellt aus 2-(2,2-Dimethyl -3-nitroxypropoxy)benzaldehyd und N-{2-[(5H- 
Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl)thio]ethyl)amin in Tetrahydrofuran nach Ver- 
fahrensvariante A. Gereinigt durch Chromatografie an Kieselgel (Ethylace- 
tat/Petrol ether 60-80/1:2). Fp.: 97-99*C. 

5. N-r2-(2.2-Dimethvl- 3-nitroxvDroDoxv)bPnzvnDiDerazin 

Hergestellt aus 2-(2,2-Dimethyl-3-nitroxypropoxy)benzaldehyd und Piperazin 
x 2 HC1 in Methanol nach Verfahrensvariante B. Nach Einengen der Reaktions- 
losung wurde der Ruckstand in waflriger Natriumcarbonatlosung aufgenommen 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde uber Kaliumcar- 
bonat getrocknet. Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid gefallt und 
aus Methanol/Diethyl ether umkristallisiert. Fp. des Hydrochlorids: 200'C 
(Zers.). 

I 

t 

12. 
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6. 3- f 2-Nitroxyethoxv) benzyl ami n 

Hergestellt aus 3-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und Ammoniumacetat in Etha- 
nol nach Verfahrensvariante C. Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid 
aus Diethylether gefallt. Fp. des Hydrochlorids: 131, 8-132, 5°C. 

7. N>Acetv1'N / >r2-f2 ; 2-dimethv1>3-nitroxvDropoxy)benzynDiDerazin 

Hergestellt aus N-Acetylpiperazin x HC1 und 2-(2,2-Dimethyl-3-nitroxy)benz- 
aldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. Als Tosylat aus Ethylacetat 
umkristallisiert. Fp. des Tosylats: 123-126'C. 

8. 2- (2-Nitroxyethoxy) benzyl ami n 

* 

Hergestellt aus 2-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und Ammoniumacetat in Metha- 
nol nach Verfahrensvariante C. Gereinigt durch Chromatografie an Kieselgel 
(Methanol/Ethylacetat 1:1). Das Hydrochlorid der Titelverbindung wurde aus 
Diethylether gefallt. Fp. des Hydrochlorids: 124, 1-125, 7 # C. 

9. N-r2-(2.2-Dimethyl-3-nitroxvDroDoxv)benzv11>N^(3-DvridincarbonvnDi- 
perazin 

Hergestellt aus 2-(2,2-Dimethyl -3-nitroxypropoxy)benzaldehyd und N-(3-Pyri- 
dincarbonyl)piperazin x 2 HC1 in Methanol nach Verfahrensvariante A. Gerei- 
nigt durch Chromatografie an Kieselgel (Ethyl acetat/Methanol 5:1). Das Di- 
hydrochlorid der Titelverbindung wurde aus Methanol/Diethylether umkristal- 
lisiert. Fp. des Dihydrochlorids: 127-129 a C. 

* 

10. N-r3-f2-Nitroxvethoxy)benzvnpiperazin 

Hergestellt aus 3- (2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und Piperazin-Diacetat in 
Methanol nach Verfahrensvariante B. Das Dihydrochlorid der Titelverbindung 
wurde aus Methanol/Diethylether umkristallisiert, Fp. des Dihydrochlorids: 
165-167°C. 

4-3 
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11. l-f2-Hvdroxv-3-DhenQxv DroDvn-4-r3-(2-nitroxvethvHben2v1lDiDera2in 



Hergestellt aus 3-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und N-(2-Hydroxy-3-phenoxy- 
propyl)-piperazin x 2 HC1 nach Verfahrensvariante A. Das Dihydrochlorid der 
Titelverbindung wurde aus Isopropanol umkri stall isiert. Fp. des Dihydro- 
chlorids: ley-ieg'C. 

12. Di-(2-r(4-nitroxvniet hvirtranslcvclohexvl^niethoxvlbenzvnamin 

Hergestellt aus 2-[(4-Nitroxymethyl [trans]cyclohexyl)methoxy]benzaldehyd 
und Ammoniumacetat nach Verfahrensvariante C. Gereinigt durch Chromatogra- 
fie an Kieselgel ( Ethyl acetat/Petrol ether 60-80/1:1). Fp. 92-97'C. 

13. N-Diphenvlm ethvl-N / -r4-(2-nitroxvPthoxvlbenzv1lDiDerazin 

Hergestellt aus N-Diphenylmethylpiperazin x 2 HC1 und 4-(2-Nitroxyethoxy)- 
benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. Gereinigt durch Chroma- 
tografie an Kieselgel (Ethyl acetat/Petrol ether 60-80/1:2). Fp. 127-129°C. 

14. N-r4-(2-Nitroxvethoxylbenzvnhoinooioera7in 

Hergestellt aus 4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und Homopiperazin-Diacetat 
in Methanol nach Verfahrensvariante B. Das Oxalat der Titelverbindung wurde 
aus Methanol umkristall isiert. Fp. des Oxalats: 179'C (Zers.). 

15. N-r4-(2-Nitroxvethoxvl benzvn-N , -f2-hvdroxv-3-DhenoxvDroDvll-1.6- 
hexvlendiamin 

♦ 

Hergestellt aus N-(2-Hydroxy-3-phenoxypropyl)-l,6-hexylendiarain x 2 HC1 und 
4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. Das 
Dihydrochlorid der Titelverbindung wurde aus Methanol umkristallisiert. Fp. 
des Dihydrochlorids: 193-196'C. 
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16. N-r3-f2-A11vlDhenoxvW 2-hvdroxvpropy11-N , -r4-f2-nitroxvethoxv)benzv1- 
1 .8-octylendiamin 

Hergestel 1 1 aus N- [3- (2-A1 lyl phenoxy) -2-hydroxypropyl ] -1 ,8-octyl endi ami n 
und 4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. 
Das Hydrochlorid der Titelverbindung wurde aus Methanol/Ethanol/Di ethyl - 
ether umkri stall i si ert Fp. des Hydrochlorids: 151, 1-151, 7*C. 

« 

♦ 

17. N-r3-f2-AnvlDhenoxv^- 2-hvdroxvnroDvn-N , -f2-f2-nitroxvethoxv)ben2vn- 
1.8-octyl endi ami n 

, Hergestellt aus N-[3-(2-Allylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-l, 8-octylendiamin 
x 2 HC1 und 2-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensva- 
riante A. Gereinigt durch Chromatografie an Kieselgel (Ethyl acetat/Metha- 
nol/Triethylamin 16:4:1). Das Oxalat der Titelverbindung wurde aus Etha- 
nol/Diethylether umkristallisiert. Fp. des Oxalats: 157-158"C. 

18. N- f3- (2-A1 1 yl phenoxv) -2-hvdroxvnrn pvl 1-N' - f3- ( 2-ni troxvethoxv Ibenzvl 1 - 
1 .8-octvlendiamin 

Hergestellt aus 3-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd und N-[3-(2-Allylphenoxy)-2- 
hydroxypropyl ]-l, 8-octylendiamin x 2 HC1 in Methanol nach Verfahrensvarian- 
te A. Das Oxalat der Titelverbindung wurde aus Ethanol/Diethylether umkri- 
stallisiert. Fp. des Oxalats: 148-149'C. 

19. N-f2-Hvdroxy-3-naphthv1oxvDrQDv1) .N / -r4-f2-nitroxvethoxv)benzvn-1.4- 
butyl endi ami n 

Hergestellt aus N-[2-Hydroxy-3-(l-naphthyloxy)propyl]-l,4-butylendiamin und 
4-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. Das 
Di hydrochlorid der Titelverbindung wurde aus Isopropanol umkristallisiert. 
Fp. des Dihydrochlorids 150-152'C. 
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20. N-ra-fl-NaDhthvloxvl-g-hvdroxvDrnp vn.N'-ra-fg-nitroxvethoxv^benzvn- 
1.4-butvlendiamin 

Hergestellt aus N-[2-Hydroxy-3-(l-naphthyloxy)propyl]-l,4-butylendiamin und 
3-(2-Nitroxyethoxy)benzaldehyd in Methanol nach Verfahrensvariante A. Das 
Dihydrochlorid der Titelverbindung wurde aus Isopropanol umkristallisiert. 
Fp. des Dihydrochlorids: 145-147'C. 

21. N- T2- f 1 0-Ni troxvdecvl o xv 1 benz vl ] - 1 . 6- hexvl endi ami n 

Hergestellt aus 2-(10-Nitroxydecyloxy)benzaldehyd und 1,6-Hexylendiamin- 
Diacetat in Methanol nach Verfahrensvariante B. Das Dioxalat der Titelver- 
bindung wurde aus Ethanol umkristallisiert. Fp. des Dioxalats: 122-127"C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Forme! I besitzen wertvolle Eigenschaften, die sie ge- 



werblich verwertbar machen.Sie stellen insbesondere hochwirksame Wirkstof- 
fe zur Behandlung von cardiovascularen Erkrankungen und Erkrankungen des 



In ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die gepaart ist mit einer geringen 
Toxizitat lind dem Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen, stellen die Verbin- 
dungen der Formel I eine erwunschte Bereicherung des Standes der Technik 
dar. Aufgrund der Nitratgruppen im Molekul eignen sich die Verbindungen der 
Formel I prinzipiell zur Verhutung und Behandlung solcher Krankheitszustan- 
de beim Menschen, fur die bekannt ist, daB sie durch organische Nitrate 
(wie z.B. Glyceroltrinitrat, Isosorbid-5-mononitrat oder Isosorbiddinitrat) 
bzw. durch Verbindungen, die Stickstoffmonoxid abspalten konnen (wie z.B. 
Molsidomin), therapiert werden konnen. 



Insbesondere konnen die Verbindungen der Formel I angewandt werden zur Ver- 
hutung und Behandlung von ischamischen Herzerkrankungen (Angina pectoris, 
Herzinfarkt), cardialen Kompensationsstorungen, (pulmonaler) Hypertonie, 
(cerebralen) Thrombosen und Atherosclerosen, (peripheren) GefaBverengungen, 
Arrhythmien, bestimmten Storungen des Gastrointestinaltraktes (wie z.B. 
Achalasie, Reizkolon) und von erhohtem Augeninnendruck. Daruberhinaus 
zeichnen sich die Verbindungen der Formel I durch thromboxanantagonistische 
und antivirale Wirksamkeit sowie durch bronchospasmolytische Eigenschaften 
aus. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugetieren, insbesondere Menschen, die an einer der obengenannten 
Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB 
man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und pharmakolo- 
gisch vertragliche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der Formel I ver- 
abreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I zur 
Anwendung bei der Behandlung der genannten Krankheiten. 



Auges dar, die auf einem erhohten Augeninnendruck beruhen. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Forme! I 
bei der Herstellung von Arzneimitteln, die zur Bekampfung der genannten 
Krankhelten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die eine oder meh 
rere Verbindungen der Formel I enthalten. 

m 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vor 
zugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. als 
TTS), Emulsionen, Suspensionen, Aerosolen, Sprays, Salben, Cremes, Gelen 
oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwi 
schen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschten Arzneimittel formulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemit 
teln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und ande 
ren Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermit- 
tel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmit- 
tel, Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren 
und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, rektal oder parenteral (insbesondere perlin- 

gual, bukkal, intravenos oder percutan) appliziert werden. 

» 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 
bis etwa 10, vorzugsweise 0,05 bis 5 mg/kg Korpergewicht, gewunschtenfalls 
in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des ge- 
wunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung 
konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der 
Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei 
einschleichender Dosierung wird zu Beginn der Behandlung eine geringere Do 
sis verabreicht, dann langsam auf eine hdhere Dosis ubergegangen. Nach Er- 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 95/19952 



PCI7EP95/00167 



reichen des gewunschten Therapieerfolgs wird wieder auf eine niedrigere Do- 
sis zuriickgegangen. 

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applika- 
tionsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwis- 
sens leicht erfolgen. 

Soli en die Verbindungen der Formel I zur Behandlung der genannten Krank- 
heiten eingesetzt erden, so konnen die pharroazeutischen 2ubereitungen auch 
einen oder mehrere andere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arz- 
neimittelgruppen, wie andere Antihypertensiva, Vasodilatoren, alpha-l-Re- 
zeptorenblocker, alpha-2-Rezeptorstimulatoren, beta-l-Rezeptorenblocker, 
beta-2-Rezeptorstimulatoren, ACE-Hemmstoffe, Diuretika, Saluretika, Alka- 
loide, Analgetika, Lipidsenker, Antikoagulantien, Anticholinergika, Methyl- 
xanthine, Antiarrhythmika, Antihistaminika, Dopaminstimulatoren, Serotonin- 
s -Rezeptorenblocker etc. wie Nifedipin, Dihydralazin, Prazosin, Clonidin, 
Atenolol, Labetalol, Fenoterol , Captopril, Digoxin, Milrinon, Mefrusid, 
Clopamid, Spironolacton, Chlorthalidon, Furosemid, Polythiazid, Hydrochlo- 
rothiazid, Resperpin, Dihydroergocristin, Rescinnamin, Rauwolfia-Gesamtal - 
kaloide, Acetyl sal icylsaure, Bezafibrat, Warfarin, Atropin, Theophyllin, 
Lidocain, Astemizol, Bromocryptin, Ketanserin etc. enthalten. 
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Pharmakologie 

Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen der Forme! I wurde in vivo am 
narkotisierten Kaninchen und in vitro im sogenannten Rattenaortatest ermit- 
telt. 

Am narkotisierten Kaninchen wurde die prozentuale Abnahme des arteriellen 
Blutdruckes und der EinfluB auf die Herzfrequenz (prozentuale Anderung) 
nach Infusion der zu untersuchenden Verbindungen bestimmt. 

* 

■ * 

Im Rattenaortatest wurde die relaxierende Wirkung der zu untersuchenden 
Verbindungen an Spiralstreifen der Arteria pulmonalis der Ratte bestimmt. 
Durch kumulative Zugabe wurde aus der Konzentrationswirkungskurve diejenige 
Dosis ermitteU, die die Kontraktion im Mittelwert urn 50 % hemmt (= EC 5Q ). 

In den folgenden Tabellen werden die untersuchten Verbindungen durch Num- 
mern gekennzeichnet, die den Nummern der Beispiele entsprechen. 

* 

Bestimmung des Blutdrucks und de r Hgrzfj^gu^nz beim narkotisierten 
Kaninchen 

Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte.in Analogie zu der in der internationalen 
Patentanmeldung WOg2/04337 beschriebenen Verfahrensweise. Das Untersu-. 
chungsergebnis ist in Tabelle 1 dargestellt. 



Tabelle 1 

Prozentuale Senkung des arteriellen Blutdrucks (BP) und prozentuale Ande- 
rung der Herzfrequenz (HR) bei N narkotisierten Kaninchen (bei N > 1 Mit- 
telwerte) durch Gabe von Verbindungen der Formel I 

Verbindung % Abnahme % Anderung n 



Nr. 


BP 


HR 




3 


39,8 


- 6,2 


2 


7 


17,9 


- 0,3 


2 


11 


17,8 


- 5,2 


1 


13 


54,6 


-18,4 


2 
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Rattenaortatest 

Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte in Analogie zu der in der internationalen 
Patentanmeldung W092/04337 beschriebenen Verfahrensweise. Das Untersu- 
chungsergebnis ist in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2 

Relaxierende Wirkung von Verbindungen der Formel I an der Rattenaorta 

* 

Verbindung EC 5Q Standard- Streubreite N 
Nr. f»M1 abwei chuna 



3 


0,0055 


0,0068 


0,001 -0,02 


6 


6 


0,0015 


0,0012 


0,0002-0,003 


6 


10 


0,0067 


0,0017 ' 


0,004 -0,009 


6 


11 


0,0045 


0,0026 


0,0004-0,01 


9 



EC 50 = K °nzentration, die die Kontraktion urn 50 % hemmt 
N = Zahl der gepriiften Rattenaortastreifen 
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FORMELBLATT 




O — A 1 — ON0 2 



(I) 




°— A 1 — ON0 2 



CHO 



(II) 



N H ( R 1 ) R2 



(III) 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 




0— A1 — ONO2 



(I) 



worin 

Al l-15C-Alkylen, 5-7C-Cycloalkylen oder Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloa1kan 

bedeutet, und worin 
Rl Wasserstoff, 1 -7C-A1 kyl oder 3-8C-Cycloalkyl und 
R2 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-8C-Cycloal kyl oder A2-Y bedeutet, 
oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an dasbeide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten 5-, 6- oder 
7-Ring Heterocyclus darstellen, der ausgewahlt ist aus der Gruppe be- 
stehend aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und Homopipera- 
zin, 

* 

wobei 

A2 l-15C-Al.kylen, 5-7C-Cycloalkylen oder 

Di-l-4C-alkylen-5-7C-cycloalkan bedeutet, 

Y R3, NH 2 , NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Pyrrol idinorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substi tuenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Hydroxy, 
ein substituierter Piperidinorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy und Hydroxy, 
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ein substituierter Piperazinorest in 2-, 3-, 5- oder 6-Position 
substituiert sein kann mit einem 1-4C-Alkylrest und in 4-Position 
substituiert ist mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 
durch R6, R7 und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im 
Phenylrest substituiertem Phenyl-l-4C-al kyl , durch R6, R7 und R8 
im Phenylrest substituiertem Benzoyl, Picolinoyl, Nicotinoyl, Iso- 
nicotinoyl, gewunschtenfalls durch Halogen oder 1-4C-Alkyl sub- 
stituiertem Benzhydryl und dem Rest R4, 

ein substituierter Morphol inorest substituiert ist mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen 1-4C-Alkylresten und 
ein substituierter Homopiperazinorest in 4-Position substituiert 
ist mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , durch R6, 
R7 und R8 substituiertem Phenyl, durch R6, R7 und R8 im Phenylrest 
substituiertem Phenyl -l-4C-al kyl und durch R6, R7 und R8 im Phe- 
nylrest substituiertem Benzoyl, 
wobei weiterhin 

R3 Furyl, Naphthyl , Tetrahydronaphthyl , durch -O-Al-ONO- substituier- 
tes Phenyl oder durch R6, R7 und R8 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet, 

R4 1-7C-Alkyl oder den Substituenten -CH 2 -CH(OH)-(CH 2 0) p -Ar bedeutet 
und 

R5 durch R6, R7 und R8 substituiertes Phenyl, durch R6, R7 und R8 
substituiertes Phenyl -l-4C-al kyl, gewunschtenfalls durch Halogen 
oder 1-4C-A1 kyl substituiertes Benzhydryl, Dibenzo-5-7C-cycloal - 
kanyl, Dibenzocycloheptenyl oder Benzo-pyrido-5-7C-cycloalkanyl 
bedeutet, 
und wobei auBerdem 

R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkylcarbonyl , Halogen, 
Amino, Mono- oder Di-(l-4C-alkyl)amino oder Nitro bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Nitro bedeutet, 

R8 Wasserstoff oder Trifl uormethyl bedeutet, 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet und 
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Ar ein ganz oder teilweise ungesattigtes Kohlenwasserstoffringsystem 
bedeutet, das monocyelisch (mit 5 bis 6) oder bicyclisch (mit 9 
bis 10 Ringatomen) ist, in dem 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome durch 
Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff (N), Sauerstoff (0) oder 
Schwefel (S) ersetzt sein konnen und das durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 kylthio, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxy- 
l-4C-alkoxy, 3-4C-Alkenyl , 3-4C-Alkenyloxy, 3-8C-Cycloalkyl , 
5-10C-Cycloalkylalkoxyalkyl, l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkylcar- ' 
bonylamino, Carbamoyl, Carbamoyl -l-4C-alkyl , Halogen, Hydroxy, 
Oxo, Nitro, Cyan, l-4C-Alkylsufonamido, Amino, Mono- oder Di-(1- 
4C-alkyl)amino, Ureido, Mono- oder Di-(l-4C-alkyl)ureido, Mono- 
oder Di-(3-8C-cycloalkyl)ureido, Trifluormethyl , ganz oder teil- 
weise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , 
Tetrahydrofurfuryloxy oder Morpholino substituiert sein kann, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Al 2-10C-Alkylen oder Dimethylencyclohexan bedeutet, und worin 

Rl Wasserstoff und 

R2 Wasserstoff oder A2-Y bedeutet, 

oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluG des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten Piperazinrest 
darstellen, 

wobei 

A2 l-10C-Alkylen bedeutet, 

Y R3, NH 2 , NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Piperazinorest in 4-Position substituiert ist 
mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl , Picolinoyl, Nicotinoyl, 
Isonicotinoyl , Benzhydryl und dem Rest R4 und 
wobei weiterhin 

R3 Phenyl oder durch -0-A1-ON0 2 substituiertes Phenyl bedeutet, 
R4 den Substituenten -CH 2 -CH(QH)- (CH ? 0) -Ar bedeutet und 
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R5 gewunschtenfalls durch Halogen oder 1-4C-Alkyl substituiertes 
Benzhydryl, Dibenzocycloheptanyl, Dibenzocycloheptenyl oder 
Benzo-pyrido-cycloheptanyl bedeutet, 
und wobei auBerdem 

p die Zahl 1 bedeutet und 

Ar Phenyl, 4- (2-Methoxyethoxy) -phenyl , 2-A1 lyl phenyl , 2-Chlor-5- 

methyl phenyl, 2-Allyloxyphenyl , 2-Cycl opentyl phenyl , 2-Cyanphenyl 
oder 1-Naphthyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Al 2-10C-Alkylen oder Dimethyl encyclohexan bedeutet, und worin 

Rl Wasserstoff und 

■ 

R2 Wasserstoff oder A2-Y bedeutet, 
oder worin 

Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder substituierten Piperazinrest 
darstellen, 

wobei 

A2 l-10C-Alkylen bedeutet, 

Y R3, NH 2 , NH-R4 oder S-R5 bedeutet, 

ein substituierter Piperazinorest in 4-Position substituiert ist 
mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
l-4C-Alkylcarbonyl, Nicotinoyl, Benzhydryl und dem Rest R4 und 
wobei weiterhin 

R3 Phenyl oder durch -0-A1-ON0 2 substituiertes Phenyl bedeutet, 
R4 den Substituenten -CH 2 -CH(OH)-(CH 2 0) p -Ar bedeutet und 
R5 durch 1-4C-Alkyl substituiertes Benzhydryl, Benzhydryl, 

Dibenzocycloheptanyl, Dibenzocycloheptenyl oder durch Chi or 
- substituiertes Benzo-pyrido-cycloheptanyl bedeutet, 
und wobei auBerdem 

p die Zahl 1 bedeutet und 

Ar Phenyl, 2-Allylphenyl oder 1-Naphthyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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4. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

2- (2-Nitroxyethoxy)-N-(2-phenylethyl)benzylamin 

N-(2-[(4-Methyl-alpha-phenylben2yl)thio]-ethyl}-4-(2-nitroxyethoxy)-benzyl- 
amin 

N-[2-(7-Chlor-l0Jl-d1hydro-5H-ben2o[4 f 5]cyclohepta[l,2b]pyr1d1n-5-thio)^ 
ethyl ]-4- (2-ni troxyethoxy) benzyl amin 

N-{2-[(5H-Dibenzo[a > d]cyclohepten-5-yl)thio]-ethyl}-2-(2,2-diniethyl-3-ni- 
troxypropoxy ) benzyl ami n 

N-[2-(2,2-DimethylO-nitroxypropoxy)benzyl]piperazin 

3- (2-Nitroxyethoxy)benzylamin 

N-Acetyl-N / -[2-(2,2-dimethyl-3-nitroxypropoxy)benzyl]piperazin 
2- (2-Ni troxyethoxy) benzyl amin 

N-[2-(2,2-Dimethyl-3-nitroxypropoxy)benzyl]-N , -(3-pyridincarbonyl)piperazin 
N- [3- (2-Nitroxyethoxy)benzyl ]piperazin 

l-(2-Hydroxy-3-phenoxypropyl)-4«[3-(2-nitroxyethyl)benzyl]piperazin 
Di-{2-[(4-nitroxymethyl[trans]cyclohexyl)methoxy]benzyl}amin 
N-Diphenylmethyl-N / -[4-(2-nitroxyethoxy)benzyl]piperazin 
N-[4-(2-Nitroxyethoxy)benzyl]homopiperazin 

N-[4-(2-Nitroxyethoxy)benzyl]-N / -(2-hydroxy-3-phenoxypropyl)-l,6-hexylen- 
diamin 

N-[3-(2-Allylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-N'-[4-(2-nitroxyethoxy)benzyl-l,8- 
octylendiamin 

[3- (2-A1 lylphenoxy) -2-hydroxypropyl ]-N' -[2 -(2-ni troxyethoxy )benzyl ]-l ,8- 
octylendiamin 

N-[3-(2-Allylphenoxy)-2-hydroxypropyl].N / -[3-(2-nitroxyethoxy)benzyl]-l,8- 
octyl end i amin 

N-(2-Hydroxy-3-naphthyloxypropyl)-N'.[4-(2-nitroxyethoxy)benzyl]-l,4-buty- 
lendiamin 

N : [3-(l-Naphthyloxy)-2-hydroxypropyl]-N / "[3-(2-nitroxyethoxy)benzyl]-l,4- 
butyl endi amin 

N-[2-(10-Nitroxydecyloxy)benzyl]-l,6-hexylendiamin 
oder ein Salz davon. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Aldehyde der Formel II, 
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(II) 



CHO 



worin Al die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit den in Form von 
Ammoniumsalzen vorliegenden Verbindungen der Formel III, 



NH(R1)R2 • ' 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, in Gegen- 
wart von Natriumcyanoborhydrid umsetzt, und gewiinschtenfalls anschlieflend 
erhaltene Verbindungen in die Salze oder erhaltene Salze in die freien Ver- 
bindungen uberfuhrt. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 
zusammen mit iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

7. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Verhutung und/oder Behandlung cardiovascularer Erkrankungen, 

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Verhutung und/oder Behandlung von Erkrankungen des Auges, die 
auf erhohtem Augeninnendruck beruhen. 
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IPK 6 C07C217/58 A61K31/135 C07D295/096 C07D295/185 C07D295/088 
C07D213/82 

Nach dcr Intcrnationalen Patcntklassiflkation (IPK) Oder nach dcr national en Klassi fixation und der IPK 



D. RECHERCHfERTE GEBIETE 



Rccherchierter Mindcstprufstofr (Klassifikauonssystem und KJasafifcationssymbole ) 

IPK 6 C07C C07D 



Recherchierte abcr nichtzum Mindestprufstoff gchdrendc Vcroffentlichungcn, sowcit dicsc untcr die rccherchierten Gebiete fallen 



Wahrcnd dcr international en Recherche konsuiticrte clcktronischc Datcnbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbcgnffc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bczeichnung der Verorfentlichung, sowcit crfordcrlich untcr Angabc dcr in Bctrachl kommenden Teile 



Betr. Anspnich Nr. 



WO, A, 92 04337 (CEDONA PHARMACEUTICALS) 19. 
Marz 1992 

siehe Seite 2, Zeile 1 - Seite 4, Zeile 
10; Anspruche; Beispiele 

EP.A.O 034 461 (KOWA CO.) 26. August 1981 
siehe Seite 10, Zeile 34 - Seite 11, Zeile 
7; Anspruche; Beispiele 

EP.A.O 359 335 (CEDONA PHARMACEUTICALS) 
21. Marz 1990 

siehe Seite 2, Zeile 3 - Zeile 6; 
AnsprUche; Beispiele 



1,6-8 



1,6-8 



1,6-8 



Wciterc VerdfTcnUichungen nnd der Fonsctzung von Fcld C zu 
cntnehmen 



Siehe Annan g Patcntfamilie 



• Besondere Katcgoricn von angegebenen Vcroffentlichungcn : "T 

'A' Veroffcntlichung, die den allgcmeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedcutsam anzusehen ist 

*E* al teres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intcrnationalen 
Anmeldcdatum veroffcnUicht v/orden ist 

'L* VerofTentlichung, die gecignet ist, eincn Prioritatsanspruch zweifelhafl er- 
schcinen zu lasscn, Oder durch die das VeroffenUichungsdatum einer 
andercn im Rcchcrchcnbcricht genannten Veroffcntlichung bclegt werden « Y 
soil Oder die aut eincm andercn besonderen Grand angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O' Verofrentlichung, die rich auf cine mundhche Offcnbarung, 

cine Benutzung, einc Autstdlung odcr andere MaDnahmen bczicht 
"P - Verdffcntlichung, die vor dem international en Anmeldedatum, aber nach . « . 

rfrm h«nmniFht»n PHnritiitcrlahim wrAffrntlirht umHun ict & 



Spatcre Veroffcntlichung, die nach dem intcrnationalen Anmeldedatum 
odcr dem Priori tatsdatum vcrdffcnUicht worden ist und mit dcr 
Anmcldung nicht kollidicrt, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips odcr der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

VerofTenthchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunf 
kann allctn aufgrund diescr Veroffcntlichung nicht als neu Oder auf 
crfinderischer Tab'gkeii beruhend bctrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunj 
kann nicht als auf errinderischcr Taugkeit beruhend bctrachtet 
werden, wenn die Veroffcntlichung mil einer Oder mehreren andercn 
Veroffentlichungen dicser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
dicse Verbindung fur eincn Facnmann nahcliegencTist 

Veroffcntlichung, die Mitglied derselben Patcntfamilie ist 
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